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る末梢神経障害は，四肢遠位の痛み，異常知覚，知覚低下を主徴とし(Park et al., 2008)，生
活の質を低下させるのみならず，治療を制限する因子ともなりうるため，この予防や治療
は重大な問題となっている生活の質を低下させるのみならず，治療を制限する因子ともな
りうるため，重大な問題となっている(Wilkes, 2007)．神経成長因子 (Nerve Growth Factor : 以
下 NGF)は神経の発達や維持に必要な，代表的な神経栄養因子である(Sofroniew et al., 2001)．
その一方で，侵害受容性，神経障害性疼痛に関与するメディエーターとしての側面も持ち，
NGFは高親和性受容体であるチロシンカイネース受容体 A (Tyrosine Kinase Receptor A : 以





 280-350gの雄性 Sprague-Dawleyラットに，パクリタキセルを 1回あたり 8mg/kgを 4回，
計 32mg/kg腹腔投与し，von Freyテストにより，ラット後肢足底の機械的刺激に対する過敏
性を行動学的に検討した．4g は機械的アロディニアを，15g は機械的痛覚過敏を表すと考
えられている(Flatters & Bennett, 2004)ため，4g, および 15gの圧力を加える von Freyフィラ
メントを使用した．パクリタキセル投与開始 21日目の時点で，ラットより脊髄後角，およ
び両側第 4,5,6後根神経節を採取し，ウエスタンブロット法にて NGF, 類縁物質である脳由
来神経栄養因子 (Brain-Derived Neurotrophic factor : 以下 BDNF), TrkA, リン酸化型
TrkA(phosphorylated-TrkA:以下 p-TrkA), BDNF の高親和性受容体である Tyrosine Kinase 
Receptor B(以下 TrkB)，NGF, BDNFに共通の受容体である p75 Neurotrophin Receptor (以下
p75NTR)，TrkA のユビキチンライゲースであり，TrkA タンパク発現を抑制的に制御する，
Neural Precursor Cell-Expressed Developmentally Downregulated 4-2(以下 NEDD4-2)につき，タ
ンパク定量を行った．また，定量的ポリメラーゼ連鎖反応法により，パクリタキセル投与
開始 21日目に採取した脊髄後角，後根神経節，坐骨神経，後肢足底皮膚における，NGFお
よび TrkAのメッセンジャーRNA(messenger-Ribonucleic Acid: m-RNA)定量を行った．加えて，
NGF-TrkA シグナリングとパクリタキセルによる痛み過敏性の関与を探るべく，TrkA を含





 パクリタキセル投与群では，4g, 15g von Freyテストにおいて，コントロールと比して統
計学的に有意に多い逃避反応を示し，機械的アロディニア，機械的痛覚過敏の発生が確認
された．パクリタキセル投与ラットの後根神経節では，NGF, BDNF, TrkA, p-TrkAタンパク
















図 パクリタキセル投与により生じた後根神経節における NGF, BDNF, TrkA, p-TrkA, 
p75NTRタンパク発現の変化 
 
NGF, BDNF, TrkA, p-TrkAタンパクは，パクリタキセル投与群(n=6)において，コントロール
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得た．一方，NGF, TrkAの m-RNAは増加を認めず，パクリタキセル投与による NGF, およ
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